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L’ipoîfisi cerebrale 


Mentre rinnovate esperienze ed aumentate osservazioni si affer- . 
inano sempre più su intimi rapporti che intercedono fra le glandole 
a secrezione interna, non solo non chiariscono fino @ qual punto le 
funzioni antagoniste e vicarianti si comportino, ma lasciano pur- 
troppo ancora avvolte in una tenue ombra le manifestazioni delle 
singole glandole. 

Dell’ importante complesso poliglandolare che come regolatore e 
governatore dell’ economia attira sempre più l’attenzione, l’ipofisi 
occupa un posto essenziale. Spetta forse a P. MARIE il merito di 
aver richiamata l’attenzione su quest’organo dalle cui alterazioni si 
faceva già dipendere l’oscura sintomatologia dell’acromegalia. Co- 
minciano da quest'epoca le ricerche che si susseguono ininterrotta- 
mente sia nel campo fisiologico, come nel campo della patologia spe- 
rimentale; si innalzano e si abbattono, con mutevole vicenda, teorie, 
per spiegare quest’ enigma che purtroppo fino ad un certo punto 
rimane tale. 

Anatomia - Istologia. — L’ipofisi posta nella sella turcica, ed in 
prevalenza nell’angolo anteriore del chiasma ottico, è completamente 
separata dalla cavità cranica da un setto della dura-madre, che forma 
il diaframma della sella turcica, attraverso il quale per una stretta 
apertura esce il peduncolo. Le moderne ricerche sulla costituzione 
‘«dell’ipofisi ci fanno considerare quest’organo, non costituito sempli- 
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cemente dal lobo glandolare e nervoso, ma ancora da un lobo para- 
nervoso e da un peduncolo attorno al quale si è osservato un tessuto 
glandolare peripeduncolare (JONIS). 

Il lobo glandolare è composto da un intreccio a langho maglie di 
tessuto connettivo, riccamente vascolarizzato, nel quale sono rac- 
chiusi cordoni cilindrici formati da cellule epiteliali disposti quasi 


sempre in serie di due (STERNBERG). Le cellule del lobo glandolare! 


vennero accuratamente studiate e divise da FLESscH e DostoTEw- 
SKY, secondo le proprietà di assumere i colori, in cellule cromofili e 
cromofobe. 

Le cellule cromofili posseggono un protoplasma facilmente ceolora- 
bile, con fini granulazioni. Le cellule cromofobe sono invece più pie- 
cole, non si differenziano bene, si colorano difficilmente e sono più 
povere di granulazioni. Le cellule cromofile vennero poi ancora sud- 
divise in cellule basofile ed acidofile, secondo che assumono i colori 
basici od acidi (SCHONEMANN). Questi e DE COULON ammettono che 
le cellule cromofile siano più scarse che le cellule cromotobe, consi- 
derandone la prevalenza come uno stato patologico, attualmente in- 
vece si sostiene il contrario (COMTE). 

La quantità delle cellule cromofile, ad ogni modo, varia secondo 
l’età, scarse nei primi anni di vita e nella vecchiaia, sono più ab- 
bondanti nell’età adulta (ERDHEIM). Come particolarità delle cellule 
cromofili, e specialmente delle basofili, COMrE, BENDA, LANNOIS, 
LOEPER ed EsMmoNT osservarono in esse delle goccioline di una so- 
stanza molto simile ai grassi, che sarebbero contenute in vacuoli, i 
quali però, secondo DELILLE ed ERDHEIM, sono solamente 1’ indice 
di uno stato regressivo della glandola. 

Sulla presenza di una terza categoria di cellule si è ancora at- 


tualmente discordi, e mentre RoGowITSsCcH le descrive sotto il nome: 


di accumuli di nuclei « Kernhaufen » considerandoli come resti embrio- 
nali, STIEDA fa rilevare che essi non sono che i nuclei delle cellule 
cromofobe il cui protoplasma non si è colorato, mentre ERDHEIM le 
considera come cellule in stato di riposo. In appoggio alla teoria di 
ROGOWITSCH si può portare un argomento di notevole importanza, 
cioè che ciascuno dei tre tipi cellulari accennati può dare origine ad 
un tumore (adenoma a cellule cianofile, acidofile, cromofobe) e di più 
che questi diversi tipi cellulari hanno nella glandola una distribu- 
zione regionale diversa. 

Le controversie però non si limitano a questo punto; secondo 
BeNDA i granuli acidofili sono un elemento essenziale delle cellule 
dlell’ipofisi e le diverse specie di cellule non rappresenterebbero che 
liversi stadi di funzionalità. Quest’ipotesi già accennata da S'r. REMY 
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venne dal BENDA ampliata, egli arriva a spiegare il loro diverso 
aspetto secondo tre diversi stadi di secrezione : cellule giovani (cro- 
mofobe; cellule in piena attività (cromofili); cellule in regressione 
(accumuli di nuclei). Purtroppo l’ ipotesi del BENDA non ha una 
base anatomica troppo sicura, non avendosi finora dimostrato la 
presenza di cellule di passaggio da una specie ad un’altra ed inoltre 
per l’assenza di mitosi. 

Posteriormente al lobo glandolare vi è il ob paranervoso, evi- 
dente negli animali superiori e nel feto umano, esso è ridotto nel- 
l’nomo adulto ad una stretta fessura tappezzata da uno strato di 
cellule cilindriche; adossate a queste, posteriormente, vi sono delle 
cellule più piccole rotondeggianti, a protoplasma chiaro poco visi- 
bile con nucleo relativamente grosso, vescicoloso, cellule disposte 
parte in piccole isole, parte in follicoli, separate da un tessuto con- 
nettivo poco vascolarizzato che proviene dal lobo nervoso nel quale 
si infiltrano le isole di cellule ed i follicoli ripieni di una sostanza 
(colloide secondo HERRING), ialina e leggermente granulosa .colora- 
bile in rosso violaceo con ematossilina ed eosina (secondo PENDE). 
L’insieme di queste isole e follicoli mentre è ancora evidente nel 
feto umano e nel bambino, nell’uomo adulto è ridotto ad alcune for- 
mazioni epiteliali. i 

Il lobo nervoso non deve più essere considerato come un semplice 
ammasso di tessuto connettivo e di nevroglia dopo le ricerche di 
GENTES, JORIS, ISTADERINI, SAVAGNONE, che hanno assodato in 
esso la presenza di un fitto ed abbondante reticolo di fibre nervose, 
benchè vi sia completo accordo nel negare in esso l’esistenza di vere 
cellule nervose. Di particolare sì deve inoltre \osservare oltre l’ab- 
bondanza delle cellule di nevroglia, che sembrano aumentare in alcune 
condizioni (gravidanza) ed elaborare uno speciale pigmento giallastro, 
cellule ependimali più o meno modificate, e secondo JORIS atteggiate 
n funzioni di secrezioni analoghe a quelle che si osservano nel lobo 
paranervoso. 

[l lobo nervoso è in comunicazione diretta col cervello mediante 
il peduncolo, robusto ponte nervoso nel quale decorrono le fibre ner- 
vose che uniscono il cervello con l’ipofisi. Recentemente si è poi 
agitata la questione se. il peduncolo non sia un canale escretore, 
specialmente gli autori americani SCHAEFER, HERRING, CUSHING 
sostengono che il secreto s’infiltri dapprima tra le fibre del lobo 
nervoso è di qui attraverso il peduncolo nel 3.° ventricolo. 

Attorno al peduncolo venne ultimamente osservato (JORIS, STA- 
DERINI) un sottile foglietto di tessuto glandolare composto da 
cellule a protoplasma chiaro e nucleo vescicoloso, che costituiscono 
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le vescicole del lobo peduncolare; siccome queste cellule presentano 
un grado di differenzazione diversa da quelle del lobo infundibolare 
sembra che si debbano da queste nettamente differenziare. 

Il volume dell’ipofisi oltre presentare variazioni individuali note- 
voli, e secondo i diversi periodi della vita, subisce modificazioni © 
fisiologiche specialmente in rapporto alla gravidanza. L’aumento di 
volume è in massima parte dato dal lobo glandolare (Comte, ER- 
DHEIM e STUMME), CAGNETTO e COHN hanno ancora osservato che 
. le cellule a fine granulazioni sono più numerose. L’ingrossamento 
della glandola raggiunge il suo massimo negli ultimi mesi della 
gravidanza e regredisce dopo il parto a poco a poco nei tre o quattro 
mesi successivi. L’aspetto della glandola alla superficie del taglio è 
notevolmente modificato, non più rosso-grigio ma biancastro, inoltre 
essa è più succolente e molliccia. I 

Queste modificazioni sono dovute ad una qualita di cellule; cellule 
gravidiche, che avrebbero la loro origine dalle cellule ceromofobe, e 
che si dispongono in larghi alveoli. ERDHEIM e STUMME osservando 
che molte pluripare presentano un rigonfiamento della faccia, turgi- 
dezza delle labbra, ed ingrossamento delle mani, mettono questo 
‘quadro in rapporto ad un’iperfunzione dell’ipofisi, e ‘fanno notare 
che da questi dati si potrebbe forse trarre un accenno per la pato- 
genesi dell’acromegalia. Di notevole importanza a questo riguardo 
è una comunicazione di REWSS, che in una donna durante il decorso 
della 14.*, 15.°, 16.* gravidanza osservò la comparsa di emianopsia 
bitemporale che retrocedette nei puerperi. 

Fisiologia e fisiopatologia sperimentale. — Date le divergenze 
ancora presenti sulla costituzione anatomo-istologica jdell’ipofisi ben 
si comprende come non vi sia unità di vedute sul suo meccanismo 
funzionale, che si sottrae ancora nelle sue particolarità completamente 
al nostro giudizio. La questione viene complicata da una serie di 
fattori oscuri, quale l’interpretazione sul ‘valore dei diversi compo- 
nenti della glandola cosicchè non si può per ora pensare ad una 
soluzione definitiva. 

Forse solo per analogia con la tiroide venne da RoGowrrscoH 
‘ammesso che la sostanza colloide sia il principio attivo della glandola 
iPpofisaria, e che una parte di questo secreto passi direttamente nella 
corrente sanguigna. THoM vede nelle sranulazioni delle cellule for- 
temente cromofili il secreto normale di esse, mentre PIRONE conce- 
pisce le cellule eromofili e ecromofobe soltanto come elementi epiteliali 
della glandola in diversi stadi di funzionalità. 

SCHAFFIDI distingue due tipi di cellule secernenti, i cui secreti, 
uno acido e l’altro alcalino, mescolandosi formano una sostanza molto 
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simile al colloide. La teoria di SCHAFFIDI ha molti punti di contatto 
con quella di LANNOIS che considera come cellule fondamentali le 
cellule acidofili non contenenti granulazioni, da queste avrebbero 
origine le comuni cellule acidofili a fini granulazioni e le cellule 
basofili; il secreto delle prime è acido, delle seconde è alcalino, la 
sostanza colloidea che sarebbe il normale secreto di tutta la glan- 
dola è data dal miscuglio di questi due. 

CAGNEATTO pure ammettendo che la colloide sia il normale secreto 
dell’ipofisi, crede che esso rappresenti l’ultimo stadio della trasfor- 
mazione dei granuli delle cellule, basando la sua teoria sul paralle- 
lismo che vi è fra aumento di colloide ed aumento delle cellule 
granulari. Contro questa teoria si schiera BENDA sostenendo che 
il colloide si deve ritenere come un prodotto di degenerazione facendo 
constatare come esso non possa essere un prodotto di trasformazione 
delle cellule granulose mancando queste nel lobo intermedio. 

L'opinione espressa dal RoGowITSCH che il secreto della glandola 
passi direttamente nel sangue avendo osservato la sostanza colloidea 
nei capillari sanguigni, viene condivisa da THOM, GENTES, PISENTI 
e VIOLA, THAON, PENDE, mentre StIEDA e gli autori americani 
sostengono, come già venne accennato, che esso si infiltri attraverso 
il peduncolo e che si riversi nel terzo ventricolo. BENDA ritiene 
invece che i capillari dell’ipofisi contengano una sostanza ialina, 
molto simile al colloide, e che egli considera come il secreto normale 
della glandola. Nei capillari sanguigni si sarebbero pure osservate 
quelle goccioline di sostanza grassosa constatate specialmente nelle 
cellule basofili (COoMmTE, BENDA; LANNOIS, LOEPER ed ESMONET) e 
contenute in vacuoli, che secondo ERDHEIM non sarebbero che l’in- 
dice di uno stato regressivo delle cellule. 

Per spiegare il meccanismo funzionale dell’ipofisi gli sperimentatori 
sono ricorsi: 1.° ad un’azione stimolante diretta sull’ipofisi; 2.° alla 
sua asportazione; 3.° al trapianto della glandola, alla somministrazione 
di essa, ad iniezioni di estratti pituitari. Le vie seguite per agire 
direttamente sull’ipofisi sono diverse: dalla cavità boccale attraverso 
la base del eranio: attraverso l’osso frontale con trapanazione sulla 
linea mediana (GLEY, Lo MoNACO, RYNBERCK); attraverso l’osso 
temporale PAULESCOo, BLIED, SILBERMARK, CUSKING e con lieve 
modificazioni KARPLUS e KREILD ; attraverso le vie nasali con aper- 
tura dello sfenoide (HIRSCH). 

1.° Cron eccitando direttamente l’ipofisi; o con una debole cor- 
rente elettrica, o con una compressione duratura per mezzo di un 
corpo estraneo, osservò un rallentamento ed un rinforzo dell’urto del 
cuore, nonchè un aumento della pressione sanguigna extraeranica. 
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L’ipofisi agirebbe come nn autoregolatore della pressione intracranica 
con una funzione meccanica, poichè per la sua posizione facilmente 
eccitabile da un aumento di pressione avrebbe un’azione QOGLtalma po 
sul vago, di conseguenza la diminuzione ed il rinforzo delle invo- 
luzioni cardiache con consecutivo deflusso della quantità abnorme 
di sangue dal cervello per mezzo delle vene tiroidee. 

I risultati ottenuti dal Cron vennero confermati da MAsAY che ne 
ripeté le esperienze, ed egli giudica che per l’irritazione della glan- 
«ola il secreto venga direttamente immesso in circolo, e che le-pareti 
vasali siano influenzate in modo riflesso. La funzione meccanica de- 
scritta dal Cron venne strenuamente combattuta, PIRONE ottenne 
i medesimi risultati eccitando punti diversi della base del cervello, 
previa ablazione dell’ipofisi, e mentre alcuni fanno dipendere i risul- 
tati ottenuti da errori di teenica altri sostengono che l’ipofisi sia 
ineccitabile (LIAN). 

La funzione autoregolatrice dell’ipofisi sulla pressione intracranica 
sì spiega forse più facilmente con un azione chimica pensando che 
ad ogni eccitazione della glandola il suo secreto aumenti, così mentre 
da un lato, le ipotesi acquistano in semplicità, da un altro lato, i 
risultati ottenuti dal Cron vengono a concordare con altre ricerche 
fondate su effetti chimici. In questo modo si avrebbe pure mag ;giore 
chiarezza per la conferma dei risultati ottenuti dal CYONn per quanto 
concerne l’influenza dell’ipofisi sul ricambio, cioè un aumento delle 
ossidazioni ed una diminuzione del peso del corpo, che secondo Cron 
sono dovuti all’azione del vago e del simpatico. 

2.° Le conclusioni che si possono trarre dall’ablazione dell’ipofisi 
si presentano in alcuni punti poco chiare ed alle volte contradditorie 
sia per le difficoltà che presenta l’operazione per sé stessa, sia per 
la comparsa di fenomeni che non sono imputabili all’ablazione del- 
l’ipofisi, ma a lesioni di organi vicini. PIRONE che fece delle espe- 
rienze in questo senso, fa osservare che molti animali muoiono in 
‘seguito alla sola operazione, essendosi egli limitato a mettere allo 
scoperto l’ipofisi, in questi animali sopravvissuti egli non osservò 
disturbo alcuno; negli animali ipofisiprivi constatò depressione, ra- 
pido dimagramento, e cachessia progressiva seguìta da morte. 

Mentre Massay sostiene che gli animali non possono soppravivere 
più di due o tre giorni all’ablazione dell’ipofisi e che muoiono in 
coma, PAULESCO nelle sue conclusioni è ancora più reciso, egli 
afferma che gli animali muoiono nelle prime ventiquattro ore quando 
l'asportazione del lobo glandolare fu totale, invece l'asportazione del 
solo lobo posteriore non avrebbe alcuna importanza. L’insufficienza 
funzionale non s’accompagnerebbe con sintomi speciali, la morte 
avviene con notevole abbassamento della temperatura. 
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VASSALLE e SACCHI però che operarono su 31 animali nei 
quali l’asportazione completa era riuscita ne videro 18 rimanere in 
vita per un periodo di tempo discretamente lungo, tutti però dimo- 
strarono apatia, sonnolenza, perdita dell’appetito, poliuria, dimagra- 
mento e crampi tonici-clonici seguiti da morte. Medesime constata- 
zioni fece CASELLI osservando che subito dopo l'operazione gli 
animali presentavano un acceleramento del battito cardiaco ed un 
prolungamento del respiro dovuti lesioni del vago, in seguito 
depressione, apatia, crampi ed una forma di cachessia seguìta da 
morte, negli animali giovani osservò inoltre un arresto di sviluppo. 

Alterazioni nel gruppo delle glandole endocrine, nonchè un ritardo 
nel processo di ossificazione e della dentizione, disturbi dell’apparato 
digerente ed un evidente adiposità hanno pure osservato ASCOLI e 
LEGNANO negli animali rimasti in vita per un periodo di tempo 
abbastanza lungo dopo l'operazione. ASCHNER oltre l’arrosto di 
sviluppo notò ipoplasia dei genitali impicciolimento ‘del muso, alte- 
razioni dell’apparato pilifero, adiposità. 

Si avrebbe in complesso una sindrome che presenta molta analogia 
con la cachessia strumipriva e perciò denominata cachessia ipo- 
fisipriva. 

Le conclusioni però non sono tutte concordi., HORSLEY che forse 
per primo fece queste esperienze, non avrebbe osservato, tranne un 
leggiero aumento dell’eccitabilità motoria, alcun disturbo in due cani 
nei quali era stato asportato tutto l'organo, manca però la conferma 
dell’ablazione totale, non avendo l’autore fatta la constatazione con 
l’autopsia. Senza voler ammettere con BLIED, che i risultati non 
completamente consoni, ottenuti da Lo MUNACO, VON RYMBERCK, 
FICOHERA, GAGLIO siano dovuti ad errori di tecnica sembra che per 
alcune specie di animali l’ipofisi non sia un organo di importanza 
vitale come hanno ammesso FRIEDMANN e FRIEDMANN-MAAS per 
i gatti. 

Se si debba pure imputare a diversità di razza il diverso modo di 
reagire degli animali all’ablazione del peduncolo è ancora più difficile 
stabilire, così mentre PAULESCO sostiene che gli animali sottoposti 
a quest’operazione muoiono dopo pochi giorni. MoRAWSKI ha dimo- 
strato che le scimmie dopo l’operazione non presentano disturbi 
degni di nota. 

Speciali considerazioni meritano i risultati ottenuti con l’aspor ta- 
zione parziale, od asportazioni fatte a poco a poco così da non pro- 
vocare fenomeni di cachessia ipofisipriva; gli animali presentavano 
ipoplasia dei genitali, adiposità (CUSHING-BLIED). Questa distrofia 
adiposo-genitale, secondo FISCHER, è in rapporto con alterazioni del 
lobo nervoso. | 
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ASCHNER con una nuova e ricca serie di ricerche sui cani, riba- 
disce il concetto che l’ipofisi non è un organo di importanza vitale, 
ed egli attribuisce gli insuccessi avuti dagli altri autori a lesioni 
del tuber cinereum o delle sue vicinanze. Oltre all’arresto di sviluppo, 
provocato solamente negli animali operati nelle prime settimane di 
vita, e non negli animali già adulti, osservò che l'asportazione par- 
ziale provoca i medesimi disturbi, ma in grado minore. L’asporta- 
zione del lobo posteriore non determina che un leggiero dimagra- 
mento, non deficienze nello sviluppo, nè adiposità. 

3.° Per meglio delucidare l’importanza funzionale dell’ipofisi si 
è da poco tempo ricorso sia alla somministrazione della glandola 
Stessa agli animali ed all’uomo, sia a trapianti dell’organo fresco, 
sia a somministrazione di estratti dell’intera glandola, o delle singole 
parti per via orale e per iniezioni intramuscolari, endovenose, ed 
intraperitoneali. 

I primi sperimentatori cercarono di stabilire la tossicità dell’ipofisi. 
MAIRET e Box in seguito ad iniezioni sottocutanee nei conigli osser- 
varono solamente un leggiero aumento della temperatura: ad iniezioni 
endovenose rallentamento del respiro, aumento dell’attività cardiaca, 
miosi, crampi tonici-clonici; ad iniezioni intraperitoneali prolun ga- 
mento del respiro, diminuita attività cardiaca e sonnolenza. Tutti 
questi disturbi dopo un periodo di tempo più o meno lungo scom- 
parivano senza lasciare alcuna traccia. SALVIOLI e CARRARO che 
fecero esperienze nei cani e gatti e conigli ottennero i medesimi risul- 
tati. Nell’uomo dopo iniezioni di estratti si constatò un leggiero 
aumento della diuresi e della temperatura. 

DELILLE e RENON sempre con estratti dell’intera glandola e con 
iniezioni intraperitoneali nei conigli osservarono sonnolenza, dispnea, 
polso frequente, coh estratti del solo lobo glandolare non constata- 
rono quasi alcun disturbo, invece con estratti del lobo nervoso una 
paresi del treno posteriore. FRANCHINI osservò che estratti del solo 
lobo anteriore privati della parte epiteliale provocano anche in forti 
dosi lievi disturbi nei conigli, i quali però muoiono quando al lobo 
glandolare è unito il foglietto epiteliale che ne riveste la faccia 
posteriore. CARRARO in seguito ad iniezioni ‘(di estratti freschi del 
lobo nervoso vide morire gli animali iniettati. Gli autori inoltre 
avrebbero assodato che dopo un dimagramento iniziale gli animali 
aumentano fortemente in peso, quando la somministrazione sia con- 
tinuata per qualche tempo. 

Gli sperimentatori vengono alla conclusione che la’ tossicità della 
glandola specialmente del lobo glandolare è minimo, e ehe esso è 
quasi esclusivamente limitata al lobo paranervoso e nervoso, 
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Fra le funzioni specifiche influenzate dalla somministrazione del- 
l’ipofisi si deve mettere in prima linea l’azione sull’apparato circo- 
latorio. OLIVER @ SCHAEFER che furono i primi a constatare l’azione 
degli estratti delle capsule surrenali sull’aumento della pressione 
sanguigna osservarono pure un aumento della pressione in seguito 
ad iniezioni di estratti ipofisari, questa era però di intensità minore, 
ma di durata più lunga, questa proprietà sarebbe specialmente legata 
al lobo posteriore. HowEL dopo un’iniezione di estratto del lobo 
posteriore constatò dapprima un aumento della pressione, seguita da 
‘un rapido abbassamento ed in seguito di nuovo un aumento che a 
poco a poco superava la norma. SILVESTRINI, GARNIER e THAON 
vennero alle medesime conclusioni, assodando pure che con iniezioni 
del solo lobo glandolare non si determinano risultati apprezzabili. 
Cyon dopo un’iniezione di estratto glicerico constatava un rallenta- 
mento ed un indebolimento dell’urto del cuore, nonchè un aumento 
della pressione, che venne pure osservata da SCHAEFER @ © SCHWALE- 
VINCENT oltre un rallentamento del polso. 

Con iniezioni endovenose .di pituitrina, Orto PAUKOW, osservò 
un repentino abbassamento della pressione, di brevissima durata, 
con asistolie seguita da un notevole abbassamento iniziale e le irre- 
golarità scompaiono ad una seconda iniezione, anche se fatta a pa- 
recchi giorni di distanza. Quest’autore osservò inoltre modificazioni 
del ritmo respiratorio nel conigli, su eni fece le ricerche. 

D. Lewis, MILLER, MATTEWS osservarono che iniezioni endo- 
venose di estratti del lobo posteriore e del lobo glandolare producono 
i medesimi effetti; inalzamento con repentino abbassamento della 
pressione e nuovamente inalzamento sopra la norma. Gli autori 
facendo considerare che è inamissibile che due tessuti istologicamente 
così diversi quali il lobo glandolare ed il lobo nervoso produeano 
il medesimo effetto, giudicano che il secreto del lobo glandolare si 
riversi nel lobo posteriore. 

Alle medesime conclusioni arrivano DELILLE e RENON che stu- 
diarono quali modificazioni producano gli estratti ipofisari nell’ipofisi 
stessa, e nelle altre glandole a secrezione interna; essi assodarono 
che iniezioni di estratti del lobo posteriore inducono l*ipofisi in uno 
stato di iperattività, aumento delle cellule eosinofili (CERLETTI) e 
del colloide. Poichè ripetute iniezioni di estratti del solo lobo glan- 
dolare determinano i medesimi effetti, ma di intensità minore, e 
poichè gli estratti del lobo posteriore producono modificazioni del 
lobo glandolare questi autori pure giu. licano che il secreto del lobo 
glandolare passi nel lobo posteriore. 

DE BonIs vide che gli estratti del lobo posteriore hanno una 
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spiccata azione vasocostrittrice su pezzi di arterie e vene, e che. 
producono in questi un ritmo speciale non ancora studiato HALLION 
e CARRION oltre un aumento della pressione hanno ancora consta 
tata una notevole vasocostrizione nella tiroide e nei reni, ma in 
questi dopo un periodo di tempo brevissimo insorgeva una vaso- 
dilatazione notevolissima, essi ascrivono al lobo posteriore i principi 
attivi della glandola. L'estratto di ipofisi agirebbe ancora come sen- 
sibilizzatore delle pareti dei vasi per l’adrenalina-(GOTTIEB). 

Secondo le ricerche di Cyon, SCHAEFFER e VINCENT il lobo 
posteriore contiene due difterenti principi attivi, entrambi dializza- 
bili, e che non sono inattivati dal calore. L’una la cui azione è 
preponderante venne da SCHAEFFER e VINCENT chiamata sostanza 
eccitante, essa si scioglie in acqua ed in soluzione fisiologica, essa 
determina un aumento della pressione sanguigna per la costrizione 
delle arteriole ed un rallentamento del polso; l’altra che dal Uvon 
venne chiamata ipotisina è depressiva, si scioglie in alcool ed in 
etere. Questa sostanza è molto simile alla colina. ma da essa se 
ne differenziata perchè non viene influenzata dall’atropina. La so- 
stanza eccitante avrebbe un’azione molto simile a quella dell’adre- 
nalina ma l’ipotisi non contiene ‘questo principio attivo, benché 
soluzioni acquose di ipofisi producano una dilatazione della pupilla 
negli occhi enucleati delle rane, Queste due sostanze avrebbero una 
azione antagonista per quanto concerne le diuresi; iniezioni di 
estratti alcoolici, cioè della sostanza depressiva fanno diminuire la 
quantità di orine; iniezioni endovenose (MAGNUS, SCHAEFFER, PAL) 
della sostanza eccitante aumentano il volume del rene e la diuresi. 

Varie teorie furono emesse per spiegare l’azione dell’ipofisi sul- 
l’apparato circolatorio. Secondo Livon l’aumento della pressione è 
dovuta ad un’inibizione dei centri depressivi, poichè dopo. la rese- 
zione del nervo depressore, eccitandone i moneoni centrali le inie- 
zioni endovenose di ipofisina producono un insignificante azione 
depressiva che si esplica con un abbassamento della pressione, I 
risultati ottenuti dal CyON, HOWELL, SILVESTRINI, SALVIOLI € 
CARRARO, ci dimostrano che i preparati di ipofisi hanno forse una 
azione diretta sul cuore senza l’influenza indiretta dei vaghi, essi 
iniettarono gli animali dopo aver tagliato o paralizzato il vago con 
iniezioni di atropina, e constatarono una diminazione dei battiti 
cardiaci. Simili esperienze fecero pure Eneuine e CLEGHORN sul 
cuore isolato delle rane. 

Secondo Mc. Corp la vasocostrizione è determinata direttamente 
dal sangue stesso saturo di estratti del lobo posteriore sulle pareti 
vasali. 

Sembra che iniezioni di estratti del peduncolo siano indifferenti. 
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Rapporti fra ipofisi, tiroide, capsule surrenali, organi genitali. — 
Le iniezioni di estratti ipotisari oltre produrre modificazioni nell’i- 
pofisi stessa, cioè uno spiccato aumento delle cellule eosinofili 
(CERLETTI) determinano secondo HALLION e CARRION un evidente 
costrizione vasale nella tiroide, nonchè importanti alterazioni istolo- 
giche, cioè atrofia dei follicoli glandolari e rilevante diminuzione del 
colloide (DELILLE) particolarità che fanno pensare ad un’ipofunzione. 
La funzione correlativa dei due organi appare evidente anche dai 
vari rapporti che collegano la patologia della tiroide con quella 
dell’ipofisi ed essa viene a stabilire che i due organi almeno;in un 
certo grado hanno una funzione vicariante, così noi vediamo che nel 
mixedema e nel cretinismo dovuti senza dubbio ad un’ipotiroidismo 
‘ l’ipofisi è spesso ingrossata. | 

PISENTI e VIOLA nell’ipofisi di un cretino trovarono una spiccata 
produzione di colloide; SCHGONEMANN che fece in questo campo 
numerose osservazioni assodò la compartecipazione dell’ipofisi al 
processo morboso.. CouLON dimostrò che l’ipofisi ingrossata dei 
cretini e dei mixedematosi è in degenerazione : i cordoni delle cellule 
sono più sottili, il tessuto connettivo è aumentato, la proprietà «dei 
nuclei e delle granulazioni di assumere i colori è diminuita, nonchè 
un maggior numero di vescicole a contenuto colloide (RONCHETTI). 
RocowrrscH, negli animali tiroidectomizzati e sacrificati quattro 
settimane dopo l'operazione osservò un ingrossamento dell’ipofisi 
nonchè alterazioni istologiche del lobo glandolare: diminuzione in 
numero, vacualizzazione, e degenerazione granulosa delle cellule 
fondamentali, maggior produzione di sostanza colloide (Comte, 
LEONHARD). 

STIEDA che ripetè le esperienze di RoGowItrSsCH vide che il peso 
dell’ipofisi aumenta progressivamente, così pure TIZZONI e CENTANNI- 
GLEY che hanno confermato l’esistenza di alterazioni dell’ipofisi nei 
cani tiroidectomizzati. 

CIMORONI assodò che Vipertrofia dell’ipofisi in seguito alla tiroi- 
dectomia è dovuta all'aumento in numero «delle cellule cromofile a 
granuli eosinotili, ed alla neoformazione di speciali cellule basofile, 
che non esistono nella glandola normale; quest’autore non avrebbe 
| osservata nessuna modificazione dopo l’ablazione delle paraviroidi. 

HOFMEISTER ritiene come una condizione normale l’ingrossamento 
dell’ipofisi in seguito alla tiroidectomia, quest’aumento di volume 
in aleuni casi può esser così spiccato da determinare una dilatazione 
della sella turcica. COMTE su 13 casi di atrofia della tiroide, con- 
statò in 12 un ingrossamento dell’ipofisi, il peso era aumentato e le 
cellule cromofili erano più numerose. FRIEDMANN e MAAS, EWALD 





RocwELL non osservarono alterazioni della tiroide dopo l’asporta- 
zione dell’ipofisi. 

Dopo l’ablazione delle capsule surrenali ALQUIER, nei cani, consta: . 
tava un accenno di iperplasia del tessuto glandolare, invece nelle 
cavie, nei conigli, e nei gatti MARENGHI osservava un’ipertrofia 
evidentissima. DELILLE trovò che nelle malattie delle capsule sur- 
renali dell’nomo esistono segni di iperplasia dell’ipotisi. BOINET 
non osservò alcuna modificazione se non in via eccezionale. Ad ogni 
modo appare evidente che le alterazioni che si osservarono, sono 
assolutamente diverse da quelle che dipendono da alterazioni e dal- 
l’asportazione della tiroide. 

RENON, DELILLE hanno ancora constatato che ripetute iniezioni 
di estratti del lobo posteriore dell’ipofisi determinano un’iperplasia 
delle capsule surrenali e che estratti delle capsule surrenali inducono 
l’ipofisi in uno stato di iperattività. 

Nuove ricerche sui rapporti fra ipofisi ed organi genitali stabilirono 
che sia nei casi in cui noi supponiamo un’ipofunione od un’iper- 
funzione gli organi genitali sono alterati. FICHERA che esaminò le 
ipofisi nei capponi trovò che erano ingrossate, quest’ingrossamento 
però sceompariva in seguito ad iniezioni di estratti di testicoli con 
evidente diminuzione delle cellule eosinofile: l’ipertrofia era data da 
un aumento delle cellule eosinotile che però non erano più grosse 
delle cellule normali. I vasi erano dilatati (CIMORONI). TANDLER e 
TLANDER e GROSS constatarono la scomparsa dei follicoli nei testi- 
coli e nelle ovaie degli animali ipofisiprivi, simile osservazione fecero 
puro in un caso di acromegalia. FAL'rA fece notare che le modifica- 
zioni osservate negli organi genitali in seguito all’ablazione del- 
l’ipofisi sono identiche sia nel morbo di BASEDOw- FLAJANI che nel 
mixedema. In queste due forme morbose KocHER, JAGI, GORDON 
hanno osservato una mononucleosi che venne pure provocata con 
iniezioni di estratti del lobo infandibolare dell’ipotisi, si ‘avrebbe in 
questo senso un complesso di fenomeni che si ripercuote sull’apparato 
genitale sia nelle forme di ipo che di iperfunzione della tiroide e 
dell’ipofisi. 

Ipofisi e ricambio. — Se l’azione dell’ipofisi si esplica in modo 
preponderante sull’apparato circolatorio non è a questo limitato. Per 
quanto riguarda il ricambio, OswALD che somministrò dell’ipofisi 
non osservò alcuna moditicazione nel ricambio del N e del P, O.. 

MALCOLM in seguito alla somministrazione di preparati secchi del 
lobo anteriore e del lobo posteriore constatò una ritenzione di N; 
con la somministrazione di glandola fresca un aumento dell’elimina- 
zione di azoto; con la somministrazione della parte glandolare una 
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ritenzione di P, O,, della parte nervosa invece una maggior elimi- 
nazione. Il Ca ed il Mg erano in quantità maggiore eliminati. 
THOMPSON e JOHNSON osservarono un aumento dell’eliminazione nel- 
l’orina di azoto, di urea e di fosforo con la somministrazione di 
sostanza glandolare secca. La diuresi non era aumentata. I risultati 
erano più evidenti se le ipofisi somministrate erano di animali 
giovani. 

SCHIFF in un acromegalico mixedematoso constatò un’aumentata 
eliminazione di P, 0, in seguito alla somministrazione di compresse 
di ipofisi e di tiroide; risultati opposti ebbe nelle sue esperienze Mo- 
RACZEWSKI egli constatò una diminuzione nell’eliminazione del Ca 
e del P, 0, in un acromegalico a cui somministrava delle compresse 
di ipofisi. 
| FALTA e NOWACZISKI che fecero delle ricerche sul ricambio in 
tre casi di acromegalia, ed in due di distrofia adiposo-genitalis, osser- 
yarono che nei primi vi era un aumento nell’eliminazione dell’acido 
urico, e nei secondi una diminuzione. L'aumento era così enorme 
quale si constata soltanto nei casì in cui vi è distruzione di tes- 
suto liufatico. 

BERSTEIN e FALTA hanno ancora osservato che, dopo iniezioni 
di 2-3 cmm. di pituitrina, il consumo dell’ossigeno e l'eliminazione 
dell’acido carbonico aumentano rapidamente, il quoziente respira- 
torio nei primi dieci minuti aumenta alquanto ma si mantiene nel 
complesso approssimativamente uguale ai valori iniziali. Sembra che 
si produca un consumo degli idrati di carbonio dell’organismo. 

La pituitrina glandolare determina un abbassamento della curva 
per l’ossigeno e l’acido carbonico. La quantità di ossigeno diminuisce 
di più che non quella dell’acido carbonico, quindi in principio si ha 
un aumento del quoziente respiratorio, in seguito però diminuisce 
pure la quantità di acido carbonico cosicchè il quoziente respiratorio 
è di nuovo quasi normale; con la somministrazione di pituitrina 
glandolare si provoca però un consumo degli idrati di carbonio del- 
l’organismo. | 

Le esperienze che riguardano l’ipofisi in rapporto allo sviluppo 
somatico sono relativamente scarse: EXNER in seguito al trapianto 
di ipofisi nei ratti vede che questi crescevano molto più rapidamente 
che non gli animali di confronto: CERLETTI constatò che una pro- 
lungata somministrazione produce un rafforzamento ed un ispessi- 
mento dell’apparato osseo specialmente delle epifisi, ma un ritardo 
dell’accrescimento somatico. DELILLE vide comparire una notevole 
adiposità negli animali sottoposti ad un lungo periodo di iniezioni, e 
BocHARD constatò nei conigli una glicosuria non ottenibile nei cani. 
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Portando nella pratica, in seguito ai risultati ottenuti delle espe- 
rienze, l’impiego dell’ipofisi o di preparati di essa si assodò la sua 
influenza sia sul simpatico che sul sistema nervoso autonomo (FRANK, 
HocAwART, FROALIC). Mentre i diversi estratti del lobo posteriore 
‘sono già largamente usati nella pratica ostetrica per la loro azione 
eccitante e rinforzante delle contrazioni dell’utero gravido (Voet, 
VOIGT, STERN, KALEFELD, COHN, SCHIFFMANN, KRAKANER) HcF- 
BAUER e BLAIR, BELL, richiamano l’attenzione sull’impiego che se 
ne potrebbe fare in casi di paresi intestinale come eccitanti della 
peristalsi. 

Se poco ancora si può dire sull’efficacia del suo impiego in casî 
di collasso per la proprietà di aumentare la pressione sanguigna, le 
osservazioni di FOGES, HOFSTALTER, BrAB, STERN, ScHMID® di- 
mostrano che i preparati di ipofisi come emostatici nel campo della 
chirurgia ginecologica sono degni della maggiore considerazione. 
BAB, NEW, avrebbero inoltre ottenuto notevoli miglioramenti con 
la somministrazione di ipofisi in casi di osteomalacia. 

MAGNUS e SOHAEFER osservarono che dopo iniezioni di estratii 
acquosi ipofisarii la diuresi aumenta; SCHAEFER ed HERRING con 
nuove ricerche assodarono che mentre tutte le arterie del corpo con 
l’uso della pituitrina si restringono le arterie renali nella loro parte 
periferica si dilatano (PAL) agendo in modo completamente opposto 
alla suprarenin. Il volume del rene dopo un’iniezione aumenta, e le 
goccie di orina si susseguono ad intervalli molto più brevi. La 
diuresi non è dipendente da un aumento di pressione giacchè questa 
può mancare, nè da un’iperemia del rene, poichè anche quando 
manca l’ingrossamento del rene la diuresi è intensa, sembra che essa 
sia dovuta ad un’azione diretta sugli elementi epiteliali del rene 
(FRANK). Il suo potere è superiore a quello di tutti i diuretici finora 
. conosciuti, poichè 1 cemm. di un estratto al 1 p. 1000 ha il medesimo 
ettetto di gr. (),10 di caffeina e questa proprietà sarebbe da asceri- 
versi al lobo paranervoso. 

CITELLI osservando che molti individui giovani affetti da disturbi 
del retro faringe e delle cavità dello sfenoide, presentàno diminu- 
zione della memoria, torpore intellettuale, sonnolenza, complesso 
sintomatico che può pregiudicare il successivo sviluppo quando gli 
ammalati sono in tenera età, e che ricorda, in parte, quello dovuto 
ad alterazioni dell’ipofisi, ottenne in questi casi notevoli migliora- 
menti e guarigioni con la semplice somministrazione di ipofisi, gua- 
rigioni durature e complete associando a questa cura quella chi- 
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rurgica. | 
Se dopo questo rapido accenno alle ricerche più importanti sul- 
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l’ipofisi diamo un rapido sguardo generale ai risultati ottenuti ci 
appare come il lobo glandolare sì debba ritenere come la parte secer- 
nente più evidente della pituitaria, ma che la sua attività funzionale 
sia quasi sempre dipendente dal lobo posteriore; se poi la parte 
attiva di questo sia il lobo nervoso, od il foglietto paranervoso è 
per ora impossibile dire, purtroppo esistono ancora controversie nel 
campo istologico, e mancano ancora esperienze da cui trarre un 
giudizio anche approssimativo essendo la questione di data troppo 
recente; come soluzione più probabile si deve per ora ammettere 
una doppia azione glandolare. 

Patologia. Se dai risultati delle esperienze noi volessimo risa- 
lire od una entità morbosa dei diversi stadi patologici dell’ipofisi, 
atrofia od ipertrofia od iperplasia ci sarebbe impossibile. La nostra 
| attenzione viene richiamata su quest’organo, non per una sintomato- 
logia dipendente da esso, ma solamente da neoformazioni patologiche 
che da esso hanno origine e sviluppo, e che provocano negli organi 
vicini alterazioni secondarie che ci riconducono al processo patologico 
‘primitivo. Di tutti i tumori sviluppantesi dall’ipofisi, gli adenomi, 
gli adeno-carcinomi-sarcomi, e specialmente gli adenomi funzionanti 

che dalla semplice iperplasia si trasformano gradatamente nello 
 struma iperplastico od adematoso, meritano speciale attenzione, per 
i loro rapporti con l’acromegalia. 

Se prendiamo in considerazione i sintomi clinici dei tumori del- 
l’ipofisi bisogna distinguere i disturbi che ripetono la loro origine 
dall’azione meccanica del tumore da quelli dipendenti da alterazioni 
funzionali della glandola. 

I tumori dell’ipofisi oltre alla comune sintomatologia di tutti i 
tumori intracranici determinano un speciale stato depressivo, apatia, 
sonnolenza, ottusità e pigrizia intellettuale in gran parte legati a 
difetti dell’intelligenza (FRANK, HocawART). Caratteristici dei tu- 
mori dell’ipofisi sono i disturbi provocati nella sfera visiva, emia- 
nopsia bitemporale, benchè non sempre in forma pura, emianopsia 
binasale, amaurosi da un lato con ‘emianopsia temporale dell’altro 
lato, od emiacromotopsia (VPPENHEIM); raramente papilla da stasi, 
invece spesso atrofia, esoftalmo, paralisi dell’oculo-motore, raramente 
dell’adducente (KOLLARITIS). Come mezzo diagnostico coadiuvante 
OPPENHEIM per primo suggerì la rontgenfotografia con la quale di 
solito si constata una dilatazione della sella tureica (FUCHS, GIOR- 
DANI, ecc.). 

Le alterazioni della funzione secretoria in seguito alle nuove ri- 
cerche anatomiche e morfologiche ed alle scoperte sull’azione fisio- 
logica dell’ipofisi o degli estratti di essa si possono dividere in: 
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alterazioni del lobo anteriore o glandolari, ed in alterazioni del lobo 
posteriore (paranervoso e nervoso). 

Il rapporto tra l’acromegalia ed un’alterazione del lobo glandolare, 
specialmente un tumore di questo (struma adenomatoso) è ormai 
stabilito sopra un numero di casi così cospicuo di osservazioni cli- 
niche da assurgere ad un’affermazione sicura. Questi tumori deter- 
« minano la sindrome acromegalica per una iperfunzione od una ipo- 
funzione o non piuttosto per una disfunzione; non dobbiamo 
piuttosto considerare l’acromegalia come una malattia pluriglan- 
dolare ? 

La teoria ipotisaria dell’acromegalia non venne da tutti ammessa 
facendosi ossservare che furono descritti parecchi casi di acromegalia 
nei quali non venne osservato alcun tumore dell’ipofisi, a sostegno 
di quest’ipotesi vennero da PETREN citate numerose osservazioni 
(DALLEMAGNUS, LABADIE-LAGRAVE, HUuTCHINGS, KLIPPEL, Hu- 
CHARD e LANNOIS, WIDAL, Roy e FROIN). Benchè l’osservazione 
del PETREN sia giusta per quanto concerne la presenza di un tumore 
ipofisario tuttavia essa non è sufficiente poichè alcuni dei casi citati 
non vennero istologicamente studiati, negli altri vennero constatate 
evidenti alterazioni ancorchè di intensità minore che nella maggior 
parte delle osservazioni. 

Noi dobbiamo ammettere con STERNBERG che l’ipofisi e special- 
mente il lobo anteriore è la sede di un processo patologico in tutti 
i casì di acromegalia. 

ERDHEIM descrisse un caso di acromegalia in cui l’ipofisi era, 
anche microscopicamente, integra, ma in questo caso sotto la sella 
turcica completamente nascosto nel corpo dello sfenoide si trovò un 
tumore sviluppatosi da resti embrionali qui esistenti. Forse non 
sarebbe assurdo invocare condizioni simili in alcuni di quei casi in 
cui non vennero trovate alterazioni grossolane dell’ipofisi cerebrale. 
Questa che può sembrare un’opinione avventata ha invece la sua 
base nelle constatazioni di anomalie che vennero osservate in'crani 
di acromegalici (LEVI) nonchè nelle affermazioni di HERDHEIM, CIVAL- 
LERI, HABERFELD, CETELLI, che ammettono identità di struttura 
dell’ipofisi faringea con il lobo glandolare di quella cerebrale, ed 
anche una funzione analoga in condizioni patologiche. PENDE non 
condivide quest’opinione egli propende ad ammettere che l’ipofisi 
faringea sia meno differenziata e che solo la porzione posteriore: del 
lobo epiteliale dell’ipofisi cerebrale presenti molte aftinità con quella 
faringea. 

Contro la teoria antiipofisaria dell’acromegalia e rispettivamente 
contro la teoria ipersecutoria di MARIE si può ricordare che non 
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venne mai osservato alcun miglioramento negli acromegalici con la 
somministrazione di preparati di ipofisi nonchè gli splendidi risultati 
ottenuti con l’intervento chirurgico negli acromegalici (JULIUS Ho- 
CHENEGG, EXxNER, EISELBERG, HIRSCH). Quest’autore che consiglia 
di procédere per via nasale praticando una larga breccia attraverso 
lo sfenoide, su 12 acromegalici operati, vide nei 10 casi in cui l’ope- 
razione era riuscita, scomparire in brevissimo tempo tutti i sintomi : 
disturbi visivi, ingrossamento delle estremità, cefalea. 

Mentre alcuni poi che combattono: la teoria iposecutoria fanno 
dipendere da errori di interpretazione i casi descritti di acromegalia 
‘accompagnantesi a sarcomi dell’ipofisi dimostrando come in quasi 
tutti i casi non si trattava ‘di sarcomi ma di adenomi (HANAU, 
BENDA, LOWENSTEIN, VASSALLI), altri in base ai risultati ottenuti 
nelle esperienze, ricordano come l’asportazione dell’ipofisi non con- 
duca all’acromegalia, come i disturbi del ricambio negli animali 
ipofisiectomizzati abbiano caratteri opposti a quelli che si osservano 
negli acromegalici e come l’opoterapia non abbia mai fatto retro- 
cedere i sintomi acromegalici ma li abbia invece aggravati (RENON 
@ DELILLE). 

La teoria che l’acromegalia sia determinata da un aumento della 
funzione normale dell’ipofisi, emessa da TAMBURINI, venne accettata 
e sostenuta da WooD, HUTCHINSON, GUBLER, MASSALONGO, BENDA 
e dalla maggior parte degli autori. A sostegno di questa tesi oltre 
i buoni risultati chirurgici si deve considerare come i tumori epite- 
liali delle glandole, specialmente gli adenomi benigni, siano capaci 
di secernere un prodotto uguale a quello della glandola da cui Ooriì- 
ginano. Ora nell’acromegalia, ed in quasi tutti i casi (90 p. 100) si 
tratta appunto di adenomi di iperplasie adenomatose, e precisamente 
di adenomi sviluppatesi a carico del lobo. glandolare. 

Anche contro la teoria iperfunzionale non mancano però le obbie- 
zioni; si ricorda a questo riguardo che vennero osservate due casì 
in cui vi era uno struma semplice ed adenomatoso con molte cellule 
cromofile, che stanno ad indicarci un’iperfunzione, senza’che vi fosse 
‘acromegalia (CAGNETTO, ZACK); venne pure osservato il caso inverso, 
(CaGnErTO e MODENA) cioè acromegalia accompagnantesi ad uno 
struma adenomatoso dell’ipofisi con mancanza di cellule cromofile. 

Vennero poi ancora descritti casi di acromegalia senza tumori 
ipofisari ma accompagnantesi invece @ processi distruttivi (FINZI, 
HUCHARD, LANNOIS) in questi casi però si assodò una dilatazione 
della sella turcica il che vi starebbe ad indicare che il processo di- 
struttivo era forse secondario ad un processo iperplastico semplice 


o neoplastico primitivo. 
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Venne dal PENDE ultimamente emessa una nuova teoria. Questo 
autore concepisce l’acromegalia, some una sindrome di embrionalismo 
ipofisario; egli fa osservare che per ciascuna glandola a secrezione 
interna esiste un ciclo di sviluppo speciale durante il quale alcuni 
elementi funzionanti in una prima età dello sviluppo tendono a regre- 
dire funzionalmente per far posto ad elementi nuovi ed a nuovi pro- 
dotti di secrezione richiesti da mutati bisogni dell’organismo in via 
di accrescimento. Colla permanenza patologica di alcuni di questi 
elementi, che darebbero luogo a neoformazioni, egli viene a spiegare 
la disfunzione dell’ipofisi e secondo che questa disfunzione avviene 
nel lobo anteriore (preipofisi) o nel lobo posteriore (neuroipofisi) si 
avrebbero i due quadri morbos acromegalia o distrofia adiposo- 
genitale. 

La teoria endogenetica dell’acromegalia basata sulle constatazioni 
di una forma ereditaria (SCHWANER, CyoNn, PETREN, OPPENHEIM) 
‘verrebbe rischiarata dalla teoria emessa dal PENDE; si può infatti 
osservare che una glandola, in cui per anomalia dell’ontogenesi 
rimane un certo numero di elementi giovani a caratteri fetali e du 
considerarsi come predisposta alle neoplasie ed alle iperplasie e se 
noi applichiamo a queste constatazioni le teorie moderne della pre- 
disposizione ai tumori veniamo in gran parte a chiarire le forme 
ereditarie dell’acromegalia. 

Non si deve a questo proposito dimenticare che il CAGNETTO ha 
richiamato l’attenzione sulla presenza di cellule gigantesche a proto- 
plasma acidofilo, con molti nuclei nel centro, cellule che mancano 
nell’ipofisi normale; egli ha assodato la presenza di queste cellule 
in quattro su otto casi di tumori del lobo anteriore dell’ipofisi da 
lui studiati, e precisamente in quattro casi che s’accompagnavano. 
ad acromegalia. In base a questa constatazione si verrebbe ad am- 
mettere che nella genesi dei sintomi acromegalici non ha importanza 
la neoformazione di un tessuto ipofisario colle proprietà strutturali 
e funzionali quali possiede l’ipofisi normale, ma è la neotormazione 
di elementi ipofisari atipici, che non possono mettersi in evidenza 
nell’ipofisi normale, la causa del riversarsi in circolo di speciali 
sostanze morfogenetiche, alle quali si deve lo sviluppo dei segni 
classici della malattia (PENDE). 

L'osservazione che molti acromegalici presentano sindromi mixe- 
dematose o basidoviane, diabete, ipoplasia, dei genitali, nonchè alte- 
razioni istologiche e disturbi funzionali secondari nelle altre glandole 
in seguito ad alterazioni patologiche primarie di una di esse fece 
supporre che l’acromegalia sia una malattia poliglandolare. il tumore 
ipofisario si dovrebbe ritenere come un sintomo delle alterazioni 
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funzionali delle altre glandole sanguigne coordinate. Il quadro tipico 
dell’acromegalia sarebbe dovuto alla somma delle alterazioni funzio- 
nali risultanti dalle secrezioni abnormi dell’ipofisi, della tiroide, 
delle surrenali, delle genitali e del timo (MUNZER). 

In questi ultimi anni si allargarono e si approfondirono sempre 
più le cognizioni su un secondo quadro morboso che come l’acro- 
megalia viene riferito ad una alterazione dell’ipofisi, ma particolar- 
mente del lobo posteriore. Vennero così raggruppati, in una categoria 
a parte quei casi di tumori ipofisari che non sì sviluppano dal lobo 
anteriore, come sono la maggioranza dei tumori trovati all’autopsia 
degli acromegalici, ma da altre porzioni dell’apparato ipofisario e 
principalmente dal lobo nervoso meno spesso dal peduncolo, cioè 
dalla regione infundibolare. 

- La presenza di questi tumori s’accompagna con costanza quasi 
assoluta a gravi disturbi del ricambio, e specialmente ad adiposità 
e ad ipoplasia dei genitali, il quadro morboso è conosciuto sotto il 
nome di distrofia adiposo-genitalis del FAòLHICA, che nel 1901 ne 
diede una accurata descrizione, pur ricordando altre osservazioni 
antecedenti (HirppEL, MoHR, WILL, GLAESER, ecc.). I due sintomi 
principali sono un enorme adiposità di solito più spiccato al mento, 
alla regione mammaria, all'addome, ed ipoplasia. dei genitali; gli 
ammalati inoltre, na incostantemente, presentano secchezza della 
cute, fragilità delle unghie, alterazioni dell’apparato pilifero ed alle 
volte diabete insipido. A questo riguardo il FRANK ha voluto fare 
una distinzione sottile mettendo in rapporto il diabete insipido con 
alterazioni del lobo paranervoso; egli osservò adiposità, ipoplasia 
dei genitali e diabete insipido in un individuo ferito al capo con 
un arma da fuoco, con la radioscopia si rilevò la presenza del proiet- 
tile sulla linea mediana e nella parte posteriore della sella turcica. 
A sostegno della ipotesi quest’autore ricorda alcune osservazioni 
(SPANBOCK e STEINHANS, OPPENHEIM, FINKELBURG, HAGENBACK, 
ROSENHANPT) in tutti questi casi il diabete insipido s'accompagnava 
a disturbi visivi in tutti però all’autopsia venne constatato un pro- 
cesso sifilitico o tubercolare della base con o senza alterazioni del- 
l’ipofisi. Un’osservazione simile venne pure fatta da L. BORELLI, 
adiposità, ipoplasia dei genitali, diabete insipido, emianopsia al 
tavolo anatomico si osservò una massa caseosa interessante il chiasma 
ottico e le parti cerebrali vicine. 

L’ipofisi era come inclusa in questa massa caseosa che aveva com- 
pletamente distrutto il lobo nervoso e paranervoso, ed. intiltrato iu 
parte anche il lobo glandolare. ; 

Un caso tipico che verrebbe ad avvalorare la patogenesi ipofisaria 
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del diabete insipido, riporta il Stmmonps. Quest’autore vide insor- 
gere il diabete insipido in una donna operata alcuni mesi prima di 
un carcinoma della mammella. All’autopsia, macroscopicamente non 
si rilevò che un leggero rammollimento delle ossa della parte poste- 
riore della sella turcica, mentre l’ipofisi sembrava integra. 

Microscopicamente si constatò metastasi carcinomatosa non solo 
delle ossa, ma anche nel lobo nervoso dell’ipofisi che era completa- 
mente distrutto, l’infiltrazione si arrestava al lobo paranervoso senza 
lederlo. L’autore fa dipendece il diabete insipido da un iperfunzione 
del lobo paranervoso, dovuta ad irritazione da parte di quest’infil- 
trazione metastasica. 

L'ipotesi del FRANK è certamente sottile, forse troppo, se consi- 
deriamo che nelle affezioni cerebrali il diabete insipido è abbastanza 
frequente, ancorchè in verità si tratti in questi casi spesso di alte- 
razioni della base del cervello: KALHER in 7 su 22 ammalati di atte- 
zioni cerebrali che avevano pure diabete insipido osservò alterazioni 
dell’infundibulum, della substantia perforata posterior, dei corpora ma- 
millaria, OPPENHEIM osservò il diabete insipido in 12 su 36 ammalati 
in cui era stata fatta diagnosi di meningite sifilitica basilare. 

Purtroppo nemmeno la patogenesi ipofisaria della distrofia adiposo- 
genitalis è da tutti ammessa: ERDHEIM mette pure in rapporto con 
alterazioni o processi irritativi della base del cervello la distrofia 
adiposo-genitalis ricordando casi (BERGER, SELKES) in cui l’ipofisi 
era integra, mentre vi erano alterazioni delle regioni cerebrali fini- 
time, pur ammettendo che non tutti i tumori della base siano com- 
plicati con adiposità. 

A sostegno della teoria ipofisaria, o meglio di un’alterazione del 
lobo posteriore si possono ricordare i risultati nei due casi finora 
operati EISELBERG e FRANK-HoCHWART; in uno non solo scompar: 
vero i sintomi locali di compressione cerebrale ma anche i sintomi 
funzionali ipofisari, si osservò l’accrescimento dei peli del pube e 
delle cavità ascellari il ripristino delle funzioni sessuali e la dimi- 
nuzione di peso, nell’altro invece durante sei mesi circa il peso 
dell’ammalato andò diminuendo ma in seguito riprese ad aumentare. 

In qual modo un tumore che leda la porzione infundibolare del- 
l’ipofisi dia una sindrome così complessa non è possibile stabilire. 
Le opinioni sono divise: secondo SCHAEFFER, HERRING, CUSHING 
per l’ostacolo opposto al deflusso del secreto della glandola nel 
3.° ventricolo (concetto non da tutti ammesso), secondo SAJONS per 
alterazioni provocate secondariamente in altre glandole a secrezione 
interna (tiroide, surrenali) collegate fra loro da un ipotetico fascio 
nervoso. Oltre l’ipotesi che mette in rapporto la distrofia adiposo- 
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genitalis con una insufficienza funzionale della glandola infundibulare. 
Il von NooRDEN fa dipendere questa malattia da un ipopituarismo 
che contrappone all’iperpituitarismo dell’acromegalia. 

Non si deve ad ogni modo dimenticare che uno dei sintomi car- 
dinali della distrofia adiposo-genitalis, cioè l’ipoplasia dei genitali, 
si osserva frequentemente anche nell’acromegalia e che le alterazioni 
della cute, secchezza ed ispessimento, nonchè la scarsità dei peli e 
l’adiposità giovanile sono sintomi caratteristici dell’insufficienza plu- 
riglandolare, pur avendo per quanto riguarda l’adiposità, gli organi 
genitali un’importanza considerevole, infatti noi vediamo che gli 
eunuchi presentano un’obesità spiccata, che le donne dopo la meno 
pausa tendono a diventare obese (MOBIUS). Queste considerazioni el 
fanno pensare che nella genesi della distrofia adiposo-genitalis anche 
un’alterazione primaria delle glandole genitali debba essere presa in 
considerazione. 

Un altro quadro morboso che forse è coordinato a quello della 
distrofia adiposo-genitalis è quello della adiposis-dolorosa di DERCUM. 
Quest’autore e CARTHY in uno di questi casi al tavolo anatomico 
trovarono un adeno-carcinoma dell’ipofisi, dalle cui alterazioni vor- 
rebbero far dipendere la sindrome di quest’oscura e complessa ma 
lattia. Secondo SiciLIiaNo la malattia di DEROTM sarebbe invece 
una sindrome pluriglandolare, a prevalenza ipofisaria, cioè con una 
insufficienza funzionale pituitaria maggiore che non per le altre 
glandole, mentre il PENDE crede che l’adiposi dolorosa si debba 
elencare fra quelle distrofie da lui chiamate endocrine-simpatiche. 

Le questioni patogenetiche, come si vede, si moltiplicano sempre 
più ad ogni modo col riassumere brevemente le esperienze e Ie 
osservazioni nonchè le conclusioni a cui gli sperimentatori e, gli 
autori sono arrivati credo saranno facilitate le ricerche future sui 
rapporti fra l’ipofisi ed i numerosi quadri morbosi che vengono ad 
essa collegati, nonchè fra l’ipofisi e le altre glandole a secrezione 
interna. 
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